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Maturation cerebrale 
et epilepsie 


Olivier Duiac* L’immaturite cerebrale 

Mathieu Milh** contribue a I’epilepsie, qui 

est avant tout une maladie 
de I’enfant. Un concept qui 
eclaire meme les epilepsies 
debutant chez I’adulte et 
qui est central pour la 
recherche therapeutique. 


Ce qui est nouveau 


C’est essentiellement chez le nouveau-ne que de nouvelles 
connaissances neurobiologiques permettent de formuler les 
hypotheses totalement nouvelles sur les mecanismes de 
I’epilepsie. 

II est interessant de noter qu’en aucun cas ce n’est la pathologie 
qui a permis de generer ces hypotheses mais seulement une 
etude electrophysiologique particulierement sophistiquee, et leur 
connaissance par des medecins. En quelque sorte, le medecin 
donne un sens medical a des progres de physiologie. 

Des anomalies geniques sont en mesure, dans un second temps, 
de produire les conditions des modifications physiologiques 
correspondantes. 

Dans tous les cas, il s’agit de syndromes epileptiques specifiques 
auxquels s’appliquent ces hypotheses ; aucune n’a valeur 
generate, en dehors de ce syndrome donne. 


C omme chez I’adulte, I’epilepsie de I’enfant resulte de fac- 
teurs lesionnels et genetiques. Certaines crises occa- 
sionnelles severes, en particulier si elles sont prolongees 
et comportent de la fievre, generent des lesions epileptogenes. 
En outre, I’incidence de I’epilepsie est d’autant plus elevee que 
I’enfant est plus jeune. Cela resulte d’une part d'une etiologie dif- 
ferente, d’autre part de la contribution de facteurs de maturation 
cerebrale. Ces quatre facteurs d’epileptogenese peuvent etre 
isoles ou associes, rendant alors compte d’une plus grande phar- 
macoresistance. Bien que la nature des facteurs maturatifs soit 
encore mal connue, I’etat du cerveau a des ages differents per- 
met d’envisager un risque d’epilepsie et une expression electro- 
clinique differents. 

Cerveau foetal et du nouveau-ne 

Caracteristiques de la neurotransmission 

Le cerveau du nouveau-ne differe de fagon majeure de celui de 
I’adulte. Non seulement les voies longues cortico-sous- 
corticales (hippocampe, noyaux gris centraux, tronc cerebral et 
moelle) sont a peine ebauchees et leur myelinisation totalement 
absente mais les connexions intracorticales et la specification 
des aires corticales elles-memes sont tres reduites. En outre, les 
mecanismes de la neurotransmission sont tres differents de ceux 
de I’adulte: I'excitation glutamatergique des recepteurs NMDA 
(N-methyl-D-aspartate) et AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5- 
methylisoxazol-4-proprionate) est quasiment neutralisee par de 
tres puissants transporteurs qui en inhibent la fonction et la neuro- 
transmission en recaptant dans les astrocytes le glutamate libere 
dans la fente synaptique. La transmission GABAergique, inhibi- 
trice chez I’adulte, est excitatrice dans le cerveau immature. En 
effet, le recepteur GABA (gamma-aminobutyrique) est un canal 
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chlore, done le potentiel d’inversion du GABA depend du gra- 
dient electrochimique du chlore. Dans le cerveau adulte, il y a 
plus de chlore dans le milieu extracellulaire que dans le milieu 
intracellulaire. L'ouverture du canal chlore fait done entrer du 
chlore (anion) dans le neurone et I’hyperpolarise. Inversement, le 
neurone immature etant plus riche en chlore, l'ouverture du canal 
le fait sortir, le neurone perd des charges negatives et se depola- 
rise. Cette difference est due a la maturation d’une pompe, 
NKCC2 (Na-K-CI cotransporter), qui chasse le chlore du neurone 
adulte mais n’est pas ou faiblement presente dans les neurones 
immatures. 1 ' 4 Cet effet excitateur du GABA permet en outre I’af- 
flux de calcium dans les neurones immatures, capital pour leur 
differenciation et leur migration au cours des etapes precoces du 
developpement. La maturation progressive de NKCC2 et de la 
capacite inhibitrice des neurones GABA comporte un gradient 
rostro-caudal, interessant le tronc cerebral avant le cortex et les 
couches profondes de celui-ci avant les couches superficielles. 

Au cours de I’accouchement, la secretion d’ocytocine par la 
mere chasse le chlore des neurones feetaux de fagon massive et 
rend brutalement le GABA inhibiteur, protegeant ainsi le cerveau 
foetal contre I’agression de la partition, prevenant I’activite 
paroxystique. 5 Par la suite, I’alimentation riche en lipides du nou- 
veau-ne favorise la production de corps cetoniques contribuant 
aussi a proteger le cerveau de la production d’activites paroxys- 
tiques durant la periode delicate de I’accouchement et de la 
periode neonatale. 6 

Consequence sur les epilepsies neonatales 

Ces caracteristiques du cerveau immature permettent de com- 
prendre certains syndromes epileptiques, dont I'encephalo- 
pathie neonatale a suppression-bursts (SB), principal syndrome 
epileptique severe identifie a la naissance. 7 Le trace electro- 
encephalographique (EEG) intercritique particulier comporte des 
bouffees bilaterales, synchrones ou non, de polypointes contras- 
tant avec tres peu d’activite lente. II existe des crises partielles 
associees soit a des spasmes (encephalopathie epileptique a 
SB), soit a des myoclonies (encephalopathie myoclonique neo- 
natale a SB). 8 Neanmoins, la distinction entre spasmes et myo- 
clonies peut etre delicate a cet age. L’encephalopathie epilep- 
tique a suppression-bursts est associee a des malformations 
corticales (hemimegalencephalie, dysplasie corticale focale, 
schizencephalie, dysplasie dentato-rubrique...). Dans ces cas, il 
est difficile d’affirmer s’il s’agit d’un syndrome a part entiere ou 
d’une forme particulierement precoce de syndrome de West 
avec une fragmentation extreme du trace intercritique dans le 
sommeil. Quelques observations d’encephalopathie a suppres- 
sion-bursts monogeniques ont ete rapportees, avec chez le gar- 
gon une triplication du gene ARX comportant de nombreuses 
repetitions CG, 9 une mutation dominante du gene MUNC18,' 0 
ou une mutation du gene KCNQ2. U Paradoxalement, I’epilepsie 
dans ces formes genetiques tend a disparaTtre avant la fin de la 
premiere annee. 


Le deuxieme syndrome repond a diverses erreurs innees du 
metabolisme. L'encephalopathie myoclonique neonatale est par- 
fois observee en cas de pyridoxinodependance resultant d’un 
bloc enzymatique sur la voie de catabolisme de la lysine, qui abou- 
tit a I’accumulation et I’excretion urinaire de deux substrats en 
equilibre reversible: I’alpha-aminoadipique semialdehyde et le L- 
A'-piperidine-e-carboxylate. 12 Le premier substrat peut etre dose 
dans les urines, meme en cours de traitement ; le second chelate, 
la pyridoxine, qui est de ce fait excrete dans les urines et 
consomme de fagon excessive, d’ou une dependance a un 
apport accru. Le meme tableau Clinique est produit par un bloc sur 
la voie d’oxydation de la pyridoxine : e’est en effet la forme oxydee 
de la pyridoxine, le phosphate de pyridoxal, qui est coenzyme pour 
I’enzyme qui transforme le glutamate, principal neurotransmetteur 
excitateur en GABA, principal inhibiteur du cerveau adulte. 

Deux autres affections produisent des suppression-bursts, 
l’encephalopathie de la glycine, principal coneurotransmetteur 
NMDA et I’acidurie D2-hydroxybutyrique, substance qui active 
egalement la neurotransmission NMDA. L'absence constitution- 
nelle de transporteur mitochondrial du glutamate par mutation 
dans le gene GC7 conduit au meme tableau. II est possible de 
produire experimentalement chez le rat le meme tableau electro- 
clinique en inhibant les transporteurs du glutamate. 13 

Ces caracteristiques de la neurotransmission du cerveau 
immature peuvent etre observees plus tard dans la vie, soit en 
raison d’une epilepsie temporale secondaire a une sclerose 
mesiale, 14 soit du fait de crises tres frequentes, en particulier au 
cours d’un etat de mal epileptique. 15 Dans ces deux cas, la 
pompe a chlore NKCC2 qui permet de chasser le chlore du cyto- 
plasme vers le milieu extracellulaire est devenue inoperante, ou 
est depassee par la frequence des crises. 

Un autre syndrome est partiellement explique par ces caracteris- 
tiques du cerveau immature: les crises partielles migrantes du 
nourrisson. 16 Dans les 6 premiers mois de vie, mais particuliere- 
ment dans les premieres semaines, apparaissent des crises par- 
tielles dont la frequence augmente au point qu’en quelques 
semaines I’activite epileptique est devenue subcontinue, les 
decharges critiques etant longues, avec une expression clinique 
subtile mais restant focales avec un debut qui varie d’une 
decharge a I’autre, migrant d’une partie du cerveau a I’autre, tan- 
dis que les anomalies intercritiques sont tres peu nombreuses. Le 
developpement cesse, le bebe ne faisant aucune acquisition et 
son perimetre cranien ne grandissant pas. Le gradient maturatif 
entre couches profondes cortico-sous-corticales devenues 
matures et couches superficielles cortico-corticales encore imma- 
tures pourrait rendre compte de ce tableau clinique tres particulier. 

Cerveau et developpement postnatal 

Hyperexcitabilite liee a I’age 

L’incidence des crises epileptique est d’autant plus elevee que 
le cerveau est immature, chez I’homme comme dans les 
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modeles animaux. 11 ’ 17 Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette 
hyperexcitabilite: 1) les reseaux immatures fonctionnent de 
fagon periodique, avec des activites synchrones impliquant de 
larges regions cerebrales; ces activites sont orchestrees par 
quelques neurones appeles hubs qui sont des neurones pion- 
niers, generes tot dans le developpement, hyperconnectes, veri- 
tables chefs d’orchestre de regions cerebrales entieres; 18 ' 19 

2) les neurones jeunes ont des resistances intrinseques plus ele- 
vees et emettent done plus facilement des potentiels d’action ; 

3) les recepteurs NMDA, tres permeables au calcium et respon- 
sables de depolarisations postsynaptiques prolongees, sont sur- 
representes par rapport a I’adulte. Par ailleurs, des les premieres 
semaines de vie, les connexions synaptiques excitatrices intra- 
corticales apparaissent, augmentant I’excitabilite selon un gra- 
dient postero-anterieur apres un debut perisylvien, la region 
parieto-occipitale devenant active entre 3 et 7 mois, la region 
frontale premotrice des la fin de la premiere annee et de fagon 
prolongee dans la premiere decennie. 20 

Au total, il peut resulter de cette hyperexcitabilite des activites 
epileptiques plus diffuses et prolongees, mais non synchrones 
entre les hemispheres du fait de I’absence de myelinisation com- 
plete. Ainsi, une lesion epileptogene focale peut conduire a acti- 
ver des regions beaucoup plus vastes dans le cerveau immature 
hyperexcitable et produire des decharges subcontinues mais 
asynchrones entre les deux hemispheres, nommees hypsa- 
rythmie, qui souvent predomine sur les regions occipitales, 
puisque e’est la region qui connaTt le plus rapide developpement 
au milieu de la premiere annee de vie. Une telle activite subconti- 
nue entrave le fonctionnement normal de la structure en cours de 
maturation a cet age, et interrompt I’acquisition des activites 
principales qu’elle sous-tend, la poursuite oculaire et la tenue de 
la tete. En outre, elle desinhibe les structures sous-jacentes, leur 
permettant d’activer des voies motrices et de produire des 
spasmes. Qu’il existe une lesion epileptogene unique ou multiple, 
dysplasique, traumatique ou vasculaire, ou une anomalie gene- 
tique, voire aucune autre que fonctionnelle, la voie finale com- 
mune associe des spasmes, une regression psychomotrice et 
une hypsarythmie, definissant le syndrome de West, encephalo- 
pathie epileptique la plus frequente du nourrisson. 

Syndrome de Lennox-Gastaut 

La myelinisation sustentorielle, encore tres succincte chez le 
nourrisson, apparaTt au cours des 18 premiers mois de vie. Elle 
permet la synchronisation de I’activite paroxystique et la forma- 
tion de pointes-ondes lentes. L’association de pointes-ondes 
lentes a une deterioration, des absences atoniques et des crises 
toniques definit le syndrome de Lennox-Gastaut qui debute, 
pour les formes non precedees d’un autre type d’epilepsie, dans 
la seconde moitie de la premiere decennie. 21 Les pointes-ondes 
lentes de ce syndrome predominent en frontal, la region qui est 
en cours de maturation a cet age. II a ete identifie un syndrome 
qui, entre 1 et 4 ans, associe des spasmes en salves, des crises 
toniques et des absences atoniques, e’est-a-dire les types de 


crises des syndromes de West et de Lennox-Gastaut reunis et 
une predominance temporale de I’activite paroxystique intercri- 
tique. 22 La region temporale est en effet celle qui connaTt la plus 
importante maturation dans cette tranche d’age, entre celles des 
syndromes de West et de Lennox-Gastaut. 

Epilepsie a paroxysmes rolandiques 

La plus frequente des epilepsies de I’enfant, I’epilepsie a 
paroxysmes rolandiques, ou epilepsie partielle benigne, apparaTt 
entre 2 et 1 5 ans, pendant la periode d’exces de synapses exci- 
tatrices et inhibitrices dans les aires d'association, expliquant les 
pointes suivies d’ondes lentes. II n’y a par definition aucune 
lesion cerebrate dans ce type d’epilepsie. Le sommeil accentue 
les pointes-ondes, du fait du caractere synchronisant de cette 
phase du cycle nycthemeral. Les crises sont partielles, predomi- 
nant a la face et liees au sommeil, survenant a I'endormissement 
ou au reveil. Elies disparaissent avant I’adolescence. Dans la 
forme extreme de I’epilepsie a paroxysmes rolandiques, les 
pointes-ondes deviennent subcontinues dans le sommeil, et 
I’enfant tend a faire des absences atoniques, voire des chutes 
correspondant a des bouffees de pointes-ondes durant la veille, 
I’atonie, encore nommee myoclonus negatif, correspondant a 
I’onde lente du complexe pointe-onde. 23 Un tableau identique et 
survenant dans la meme tranche d’age peut etre determine par 
des lesions uni- voire bilaterales, predominant dans la region 
perisylvienne ou le thalamus et de nature vasculaire - porence- 
phalie ou microgyrie. L’ evolution est egalement liee a I’age. 

Syndrome de Landau-Kleffner 

Lorsque I’activite continue de pointes-ondes interesse la 
region temporale, etant bilaterale et continue dans le sommeil 
tent, il en resulte une perte du langage et une agnosie auditive 
realisant un syndrome de Landau-Kleffner. Un facteur genetique 
semble etre implique tandis qu’il n’y a pas de lesion acquise. Le 
traitement, supprimant I’activite continue de pointes-ondes, 
controle d'abord rapidement I’agnosie auditive qui est une fonc- 
tion developpee tres tot, tandis que la recuperation du langage 
n’est possible que par reapprentissage de cette fonction et 
requiert de nombreux mois. 24 

Absence infantile 

Dans la meme tranche d’age, I’association d’une hyperexcita- 
bilite thalamique et corticate permet la formation d’une boucle 
d’excitation thalamocorticale dont I’activation est rythmee par les 
neurones de la substance reticulee du thalamus: ce sont les 
absences infantiles qui debutent entre 4 et 8 ans. 25 

Syndrome de Doose 

Lorsque ces memes decharges de pointes-ondes generali- 
sees interessent la region rolandique en bouffees breves, il en 
resulte des salves de myoclonies massives qui debutent entre 2 
et 5 ans, associees a des crises tonico-cloniques generalisees. 
Les secousses sont violentes et precipitent I’enfant au sol sans 
qu'il puisse se proteger, car les ondes lentes qui succedent a 
chaque pointe-onde traduisent une puissante inhibition qui pro- 
voque une paralysie, du fait que les secousses massives sont 
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associees a une inhibition motrice, empechant I’enfant qui tombe 
de se proteger. C’est I’epilepsie avec crises myoclono-astatiques 
ou syndrome de Doose. Cette epilepsie peut guerir en 2 ou 
3ans. Lorsqu’elle evolue de fagon tres defavorable avec un etat 
de mal myoclonique durant plusieurs semaines, apparaissent 
une degradation cognitive majeure, des pointes-ondes lentes et 
des crises toniques en fin de nuit. Les pointes-ondes lentes, les 
crises toniques et I’ etat de mal sont done communs avec le syn- 
drome de Lennox-Gastaut, traduisant une hyperexcitabilite fron- 
tale dans cette tranche d'age, 21 et la distinction de ces deux syn- 
dromes est, de ce fait, difficile en I’absence d’une lesion 
cerebrale qui caracterise le syndrome de Lennox-Gastaut, au 
contraire du syndrome de Doose qui a toutes les caracteristiques 
d’une epilepsie genetiquement determinee: crises tonico- 
cloniques, myoclonies, pointes-ondes a 3 Hz. 

Specialisation hemispherique 

L’hemisphere droit mature plus vite que le gauche chez I’enfant 
droitier. Le gauche rattrape ensuite puis depasse le droit, au 
moment du developpement du langage. 26 ll en resulte que I’he- 
misphere droit est fragile plus tot que le gauche, mais que le 
gauche reste plus longtemps fragile que le droit. 25 Cela peut 
contribuer a la predominance gauche des epilepsies focales. 27 

Maturation des voies longues 

Les voies ascendantes corticopetes se developpent avant les 
voies descendantes motrices. Initialement, le cortex sensori- 
moteur au niveau du sillon de Rolando ne fait que recevoir des 
informations provenant du tronc et des membres, grace aux 
voies ascendantes proprioceptives. Les premiers mouvements 
des membres ne sont done pas generes par le cortex moteur pri- 
maire, mais par les reseaux moteurs spinaux. Ces mouvements 
primordiaux, myocloniques, ressentis par les meres enceintes et 
observes au cours des premiers mois de vie (mouvements pha- 
siques du nouveau-ne, myoclonies du sommeil), stimulent les 
recepteurs sensitifs peripheriques et les voies ascendantes sen- 
sitives proprioceptives, qui vont au sillon de Rolando et a leur tour 
declenchent des activites corticales topiques. 28 A partir de la 
deuxieme moitie de la premiere annee, les axones des neurones 
pyramidaux arrivent dans la moelle epiniere et commencent a 
controler celle-ci: les mouvements d’origine medullaire laissent 
place a la motricite volontaire d’origine corticale. Cette motricite 
volontaire devient de plus en plus precise avec la maturation des 
reseaux corticaux, lorsque les interneurones GABAergiques 
deviennent inhibiteurs et controlent les cellules pyramidales. 
Cette organisation du cortex sensorimoteur laisse penser qu’une 
lesion rolandique empeche la formation de la zone motrice dans 
la region rolandique mais qu’elle se forme au contraire en dehors 
de la lesion, done de Rolando, permettant ainsi une resection de 
la malformation sans deficit moteur sequellaire. 

Dans certaines pathologies, la destruction progressive de ces 
interneurones libere les structures profondes de Rolando, per- 
mettant a I'activite de secousses de reapparaTtre, au cours des 


encephalopathies myocloniques progressives: ceroide-lipofu- 
schinose, maladies de Lafora ou d’Unverricht-Lundborg. Une 
activation plus focale, predominant au fond du sillon de Rolando 
d’un hemisphere, produit une epilepsie partielle continue, qu’elle 
soit due a une destruction liee a une maladie inflammatoire 
(encephalite subaigue de Rasmussen) ou a certaines erreurs 
innees du metabolisme (mitochondriopathies essentiellement). 

Le developpement des voies hippocampo-neocorticales sem- 
ble etre relativement tardif, dans le courant de la premiere decen- 
nie. En effet, il s’agit de la voie qui sous-tend la memoire episo- 
dique, non la memoire semantique. Elle agit par un echo 
amplificateur produit par I’hippocampe. Chez le nourrisson et le 
jeune enfant, les apprentissages sont essentiellement seman- 
tiques, se faisant sans support de la memoire episodique, et les 
souvenirs ne remontent guere en effet avant I’age de 4 ans. Une 
destruction etendue des hippocampes a la naissance ne retarde 
pas les apprentissages semantiques, tandis que cet enfant 
devenu grand ne saura pas constituer des souvenirs. 29 Cette dis- 
sociation est sans doute protectrice en raison de I'hyperexcitabi- 
lite neocorticale, en particulier temporale et frontale, qui caracte- 
rise la premiere decennie, car un echo excitateur aurait un effet 
tres deletere dans un cortex hyperexcitable. 

La maturation de ces regions temporales intervient done a I’age 
de survenue d'un syndrome epileptique tres deroutant, car consi- 
ders longtemps comme une « encephalite du gris », bien qu'au- 
cun virus n’ait jamais ete mis en evidence, de fagon directe ou 
indirecte, meme postmortem. Ce DESC (Devastating Epileptic 
encephalopathy in School age Children) recemment rebaptise 
« FIRES » (Fever Induced Epileptic encephalopathy in School age 
children) debute entre 4 et 1 1 ans par des crises partielles peri- 
sylviennes qui deviennent rapidement un etat de mal bilateral 
avec degradation motrice. L’EEG intercritique montre une activite 
lente diffuse et le liquide cephalorachidien quelques cellules. 30 
L'IRM peut montrer un cedeme temporal mesial bilateral si les 
coupes sont faites dans le plan coronal. L'etat de mal tend a per- 
sister plusieurs semaines, les crises enregistrees predominant 
dans les regions temporales d’un cote ou de I’autre. Le tableau 
pose le probleme du diagnostic differentiel d’une mitochondrio- 
pathie dont il n’a pourtant ni les caracteristiques electro-cliniques 
(decharges parieto-occipitales vs temporales) ni revolution (ten- 
dance a la rechute des etats de mal) a long terme. L’IRM realisee 
quelques semaines apres le debut montre une atrophie qui pre- 
domine souvent dans les regions temporales mesiales. Les medi- 
caments antiepileptiques conventionnels, les immunoglobulines 
et les corticoides sont peu efficaces, le pentothal a un effet dele- 
tere ou aucun effet, et seul le regime cetogene est susceptible 
d’arreter les crises en quelques jours avec une recuperation 
rapide mais incomplete de l’etat moteur et cognitif avant la reprise 
des crises au bout de 2 a 4 semaines mais a une frequence beau- 
coup moins elevee. L’ evaluation neuropsychologique a ce stade 
revele un trouble majeur du langage et surtout de la memoire epi- 
sodique, comme dans une maladie d 'Alzheimer. 
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Semiologie des crises epileptiques 

La semiologie des crises partielles s’enrichit au cours de la matu- 
ration. Cependant, les principales composantes elementaires 
demeurent inchangees, dependant de la topographie de la zone 
epileptogene : des la periode neonatale, la zone rolandique genere 
des clonies de I’hemicorps contralateral; la zone occipitale des 
oculoclonies ; la zone temporale, un arret de I'activite, des manifes- 
tations neurovegetatives, apnees, troubles du rythme cardiaque et 
changement de la couleur de la peau, ainsi que des machonne- 
ments ; la zone frontale, des acces toniques. 31 L’enrichissement de 
la vie psychique et de son expression permet de percevoir des 
manifestations subjectives dans I’enfance. Par consequent, revo- 
lution de la semiologie des crises partielles ne change pas fonda- 
mentalement au cours de la maturation, qui ne fait que les enrichir. 

En ce qui concerne les decharges generalises, les crises 
tonico-cloniques, les myoclonies massives et les absences ne 
sont guere observees avant le milieu de la deuxieme annee de vie 
du fait de I’absence de myelinisation sustentorielle; la relative 
autonomie des structures motrices sous-corticales, en particulier 
diencephaliques, accentuee par le dysfonctionnement cortical lie 
a une lesion corticale diffuse ou a une hypsarythmie, explique la 
possible survenue de spasmes en salves. 

Impact de I’epilepsie sur la maturation cerebrate 

Les epilepsies severes ralentissent, voire interrompent la matu- 
ration cerebrale normale. En somme, la maturation favorise I’epi- 
lepsie et I’epilepsie ralentit la maturation, voire fait regresser le cer- 
veau a I ’etat immature, contribuant a la pharmacoresistance. Cela 
explique que certains types de syndromes epileptiques puissent 
persister a un age auquel ils n’apparaissent plus de novo. 

Consequences des crises d’epilepsie 

Les neurones immatures sont beaucoup plus resistants aux 
crises prolongees que les neurones adultes. Chez I’animal 
adulte, un etat de mal prolonge s’accompagne de la mort neuro- 
nale de certaines sous-populations neuronales. 32 Cette mort 
neuronale est associee au bourgeonnement de certains axones 
et a la survenue ulterieure d’une sclerose de I’hippocampe et 
d'une epilepsie temporale mesiale secondaire a des remanie- 
ments a la fois fonctionnels et structurels des reseaux neuro- 
naux. Chez I’animal en developpement, un etat de mal compara- 
ble en duree n’entraTne pas de mort neuronale. 17 Cette relative 
resistance est expliquee par plusieurs facteurs : 

- une moindre toxicite du glutamate due a I’immaturite des cas- 
cades cytotoxiques ; 

- une plus grande concentration de facteurs neurotrophiques 
neuroprotecteurs; 

- une moindre concentration de cytokines pro-inflammatoires, 
qui aggravent les lesions induites par les crises prolongees ; 

- la preservation des capacites de liberer du GABA au cours des 
crises. 17 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’epilepsie est une maladie de I’enfant. 

►► Les medicaments devraient etre prioritairement developpes 
pour des formes specifiques de I’enfant. 

►► Les bases neurophysiologiques de chaque syndrome 
epileptique commencent a etre comprises: dans la majorite 
des cas, c’est I’age et non la cause qui est I’element 
determinant. 

►► Dans la majorite des cas, la cause n’est pas un element du 
traitement, c'est le syndrome epileptique, la confirmation 
etiologique venant dans un second temps. 

►► La maturation determine I’epilepsie et son type ; [’epilepsie 
ralentit, voire arrete la maturation cerebrate. 


Cependant, absence de mort neuronale n’est pas synonyme 
d’absence de consequences des crises prolongees sur le deve- 
loppement. Ainsi, une equipe 33 a montre que des convulsions 
febriles prolongees (plus de 30 minutes) chez le rat etaient asso- 
ciees a un risque accru de survenue d’une epilepsie temporale 
mesiale a I’age adulte, sans pour autant que les convulsions 
febriles entrainent une mort neuronale ou une sclerose hippo- 
campique. 

Par ailleurs, des modifications persistantes des proprietes des 
reseaux de neurones et de la neurotransmission ont ete mises en 
evidence chez les animaux ayant eu des convulsions neonatales 
repetees : modification de sous-type de recepteurs GABA, de 
I’excitabilite neuronale... persistant tout au long de la vie. 34 Une 
des questions est de savoir si ces modifications sont patho- 
logiques, et dans quelle mesure. Enfin, I’induction pharmaco- 
logique d'etats de mal tres severes et les crises tres nombreuses 
en periode neonatale s'accompagnent de remaniement des hip- 
pocampes et de troubles cognitifs importants, qui sont probable- 
ment plus en rapport avec I'hypoxie secondaire a I ’ etat de mal 
qu’aux crises elles-memes. 

II est probable que toutes les crises n’ont pas les merries 
consequences. Ainsi, dans un modele d’epilepsie temporale, il a 
ete montre que seules les crises caracterisees par des oscilla- 
tions a tres haute frequence (bande gamma) entraTnaient des 
modifications a long terme des proprietes des reseaux de neu- 
rones, pouvant entrainer une epilepsie ulterieure selon le modele 
« la crise entraTne la crise », mais que les crises sans haute fre- 
quence n'avaient pas de consequences a long terme. 35 

Chez I’enfant, il est beaucoup plus difficile d’etudier les conse- 
quences des crises par elles-memes sur le developpement cere- 
bral car de nombreux parametres peuvent biaiser les conclu- 
sions, et en particulier la cause sous-jacente. Par exemple, les 
consequences a long terme des convulsions febriles font tou- 
jours debat: sont-elles responsables de la survenue ulterieure 
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d’une epilepsie temporale mesiale, ou sont-elles la consequence 
d’une anomalie preexistante d’un hippocampe, elle-meme res- 
ponsable des convulsions febriles et de I’epilepsie ulterieure? La 
question est non resolue ce jour. 36 

La survenue de crises toniques au cours du syndrome de 
Doose est un facteur de mauvais pronostic, ce qui tend a mon- 
trer que les crises toniques peuvent avoir un caractere deletere. 21 
Cependant, il est la encore impossible de savoir si ce sont les 
crises toniques ou la cause des crises toniques (p. ex. une pre- 
disposition genetique specifique) qui sont responsables du pro- 
nostic plus sombre. D’autres crises toniques n'ont aucune 
consequence, c’est le cas des crises focales dans les epilepsies 
partielles benignes, qui sont parfois longues. 37 

Au total, la plupart des crises n’ont aucune consequence sur le 
developpement cerebral. Cette notion est primordiale, car ce 
n’est pas le cas des traitements antiepileptiques qui, contraire- 
ment aux crises transitoires par essence, modifient de fagon 
continue et globale la transmission synaptique. 

Consequence des activites intercritiques 

La regression psychomotrice concomitante de I’hypsarythmie 
est manifeste dans le syndrome de West. De plus, c e pattern 
EEG peut avoir des consequences prolongees sur le developpe- 
ment cerebral. Ainsi, associe a la trisomie 21 , le syndrome de 
West est plus facile a controler et a moins de consequences co- 
gnitives s’il est traite precocement, ce qui est un argument en 
faveur du role deletere a long terme des anomalies inter- 
critiques. 38 

La relation entre anomalies intercritiques et developpement est 
plus difficile a preciser. En effet, il n’existe pas de lien direct entre 
anomalies EEG et trouble cognitif, et chez les enfants ayant un 
trouble cognitif, I’amelioration de I’EEG n’entraTne pas d’amelio- 
ration significative des performances. 39 

Conclusions 

L’epilepsie est avant tout une maladie du nourrisson et de Pen- 
fant qui peut occasionnellement debuter chez I’adulte. C’est ega- 


lement dans I’enfance que debutent les syndromes epileptiques 
les plus severes. Ms resultent de I’association de plusieursfacteurs 
etiologiques: lesion et maturation, ou genetique et maturation. 
L’irmmaturite du cerveau contribue a I’epilepsie, y compris celle 
debutant chez I’adulte dont le cerveau peut connaitre un retour a 
I’etat immature. L’inhibition est une composante majeure du 
developpement des fonctions corticales, car elle permet une 
periode transitoire d’hyperexcitabilite corticale necessaire aux 
apprentissages. Une epilepsie maligne ralentit ou interrompt la 
maturation cerebrale, contribuant a la pharmacoresistance. C’est 
done en s’inspirant des epilepsies de I’enfant et non de I’adulte 
qu'il taut chercher des medicaments antiepileptiques. • 

summary Brain maturation and epilepsy 

Eventually, glutamate and gamma-aminobutyric acid (GABA) are both excitatory; the first 
cortical synapses start to appear, some myelin is found in the cerebral hemispheres, and the 
long tracts are barely visible. The premature activation of N-methyl-D-aspartate (NMDA) 
transmission seems to generate neonatal myoclonic encephalopathy. Benign neonatal seizures 
and migrating partial seizures of infancy may result from an excessive or premature excitability 
in the deep layers. Benign rolandic epilepsy and continuous spikes and waves during slow sleep 
are associated with an excess of excitatory and inhibitory cortical synapses. West and Lennox- 
Gastaut syndromes are related to an age-dependent, diffuse cortical hyperexcitability; the 
clinical presentation depends on the age at onset, and spike synchronization is achieved by 
myelination. Idiopathic generalized epilepsy is driven by brain maturation, which induces a 
frontal hyperexcitability responsible for myoclonic-astatic seizures at an age comprised 
between that of infantile and juvenile myoclonic epilepsies. The extensive physiological time 
frame preceding the maturation of the hippocampal-neocortical system could explain the 
scarcity of cortical injuries resulting from a lesion in infants. 

resume Maturation cerebrate et epilepsie 

A terme, glutamate et acide gamma-amino-butyrique (GABA) sont tous deux excitateurs ; les 
synapses corticales commencent a apparartre, il y a un peu de myeline dans les hemispheres 
cerebraux, et les voies longues apparaissent a peine. L'encephalopathie myoclonique neonatale 
semble resulter d’une activation prematuree de la transmission N-methyl-D-aspartate (NMDA). 
Les crises neonatales benignes et les crises partielles migrantes du nourrisson pourraient 
resulter d'une excitabilite excessive ou prematuree des couches profondes. L’epilepsie 
rolandique benigne et le syndrome des pointes-ondes continues du sommeil lent sont lies a un 
exces combine des synapses corticales excitatrices et inhibitrices. Les syndromes de West et 
de Lennox-Gastaut traduisent une hyperexcitabilite corticale diffuse dependante de I'age, le 
tableau dependant de I’age de survenue, la synchronisation des pointes etant rendue possible 
par la maturation de la myeline. L’epilepsie generalises idiopathique est elle-meme modulee 
par la maturation qui produit une hyperexcitabilite frontale generant des crises myoclono- 
astatiques a un age situe entre celui des epilepsies myocloniques infantile et juvenile. Le delai 
physiologique considerable precedant la maturation de la voie hippocampo-neocorticale 
pourrait expliquer la rarete des lesions corticales faisant suite a une lesion survenue chez le 
nourrisson. 
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